Sp. zn. sukls213304/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dolirief 400 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg ibuprofenu (odpovida 684 mg ibuprofen-lysinu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

o Potahovana tableta

Podlouhlé, bikonvexni, bilé az smetanové potahované tablety s ptlici ryhou na jedné stran€.

Pilici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.
Rozmeéry tablety jsou pfiblizn¢ 20,0 mm x 8,0 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Kratkodoba symptomaticka 1é¢ba mirné az stiedné silné bolesti jako je bolest hlavy, migréna, bolest
zubll, dysmenorea, bolest svali, bolest zad, revmaticka bolest, dale 1écba horecky a piiznaki

souvisejicich s béznym nachlazenim nebo chiipkou.

Ptipravek Dolirief je indikovan k pouziti u dospélych a dospivajicich od 12 let s hmotnosti nejméné 40
kg.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Je tfeba podavat nejnizsi t€innou davku po nejkratsi dobu nutnou ke zmirnéni symptomi onemocnéni
(vizbod 4.4).

Dospéli a dospivajici > 40 kg (od 12 let):

Pokud je u déti a dospivajicich ve véku od 12 do 18 let tento 1éCivy pripravek potieba déle nez 3 dny
nebo pokud nastane zhorSeni pfiznakd, je nutné se poradit s 1ékatem.

U dospélych plati, Ze pacient se ma poradit s I¢katfem, pokud ptiznaky pretrvavaji nebo se zhorsuji,
nebo pokud je pripravek pottebny déle nez 5 dni pii 1é€be bolesti a 3 dny pii 1é¢beé migrény nebo
horecky.
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Doporucend davka je 1 tableta., uziva se az trikrat denné podle potteby a zapiji se vodou.

Je tieba dodrzet interval mezi jednotlivymi ddvkami nejméné 6 hodin.
Uzivaji se maximalné 3 tablety (1200 mg ibuprofenu) v pribchu 24 hodin.

Vyskyt nezadoucich ucinkl Ize minimalizovat podavanim nejnizsi u¢inné davky po nejkratsi dobu
nutnou k potlaceni ptiznakli onemocnéni (viz bod 4.4).

Zvlastni skupiny pacienti

Pediatricka populace:
Ptipravek Dolirief je kontraindikovan u dospivajicich s hmotnosti mensi nez 40 kg a déti do 12 let (viz
bod 4.3).

Starsi pacienti:
Neni potieba zadna zvlastni uprava davkovani. Z divodu moznych nezadoucich tc€inki (viz bod 4.4) se
doporucuje star$i pacienty peclive sledovat.

Porucha funkce ledvin:
U pacientli s mirnou az stfedné zavaznou poruchou renalnich funkci neni tieba snizovat davku (pacienti
se zavaznou poruchou funkce ledvin viz bod 4.3)

Porucha funkce jater (viz bod 5.2):
U pacientii s mirnou az stiedn¢ zavaznou poruchou jaternich funkei neni tieba snizovat davku (pacienti
se zavaznou poruchou funkce jater viz bod 4.3)

Zpusob podani

Peroralni podéani a pouze kratkodobé uzivani.

Potahovanou tabletu je tieba zapit vodou.

Doporucuje se, aby pacienti s citlivéj$im zaludkem uzivali ptipravek Dolirief s jidlem.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Anamnéza hypersenzitivnich reakci (napf. bronchospasmus, astma, ryma, angioedém nebo kopftivka) v
souvislosti s uzivanim kyseliny acetylsalicylové nebo jinych nesteroidnich protizanétlivych IéCivych

ptipravkl (NSAID).

Aktivni nebo anamnesticky rekurentni pepticky vied/hemoragie (dvé nebo vice epizod prokéazané
ulcerace nebo krvaceni).

Anamnesticky gastrointestinalni krvaceni nebo perforace ve vztahu k ptedchozi 1écbe nesteroidnimi
antirevmatiky.

Zavazné srde¢ni selhani (tfida IV dle NYHA), selhani ledvin nebo jater (viz bod 4.4).

Posledni trimestr téhotenstvi (viz bod 4.6).
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Pacienti s cerebrovaskuldrnim nebo jinym aktivnim krvacenim.

Pacienti s neobjasnénou poruchou krvetvorby.

Pacienti s tézkou dehydrataci (zptisobenou zvracenim, prijmem nebo nedostate¢nym pitnym rezimem).
Dospivajici s télesnou hmotnosti do 40 kg a déti mladsi 12 let.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vyskyt nezadoucich u¢inkti mize byt snizen podavanim nejnizsi ucinné davky po nejkratsi dobu
nezbytnou ke zlepSeni symptomu (viz niZe gastrointestinalni a kardiovaskularni rizika).

U starSich pacientl je zvySeny vyskyt nezadoucich u¢inkd na NSAID, zejména gastrointestinalniho
krvaceni a perforaci, které mohou byt fatalni.

Respiracni reakce:
U pacientl s pfitomnym bronchidlnim astmatem, nebo anamnézou bronchidlniho astmatu nebo
alergickych onemocnéni mize dojit k vyvolani bronchospazmu.

Jina nesteroidni antirevmatika:
Soucasnému uzivani ibuprofenu s jinymi NSAID, véetn¢ selektivnich inhibitord cyklooxygenazy-2, je
tteba se vyhnout (viz bod 4.5).

SLE a smiSené onemocnéni pojivové tkané:
Systémovy lupus erythematodes a smiSené onemocnéni pojivové tkan€ zvysuje riziko vzniku aseptické
meningitidy (viz bod 4.8).

Renalni reakce:
Renalni poskozeni stejné jako funkce ledvin se mohou dale zhorSovat (viz body 4.3 a 4.8).

Jaterni reakce:
Porucha funkce jater (viz body 4.3 a 4.8).

Kardiovaskularni a cerebrovaskuldarni reakce:

Opatrnost (konzultace s lékafem nebo lékarnikem) se vyZzaduje pied zahdjenim 1éCby u pacientl
s anamnézou hypertenze a/nebo srde¢niho selhani, protoze v souvislosti s terapii NSAID byla hlasena
retence tekutin, hypertenze a otoky.

Klinické studie poukazuji na to, ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400
mg/den), miZe souviset s mirnym zvySenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napf. infarktu
myokardu nebo cévni mozkové piihody). Epidemiologické studie nepoukazuji na zvysené riziko
arteridlnich trombotickych piihod pfi podavani nizkych davek ibuprofenu (napf. < 1200 mg/den).
Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, kongestivnim srde¢nim selhanim (NYHA II-III), prokazanou
ischemickou chorobou srde¢ni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskularnim
onemocnénim smi byt [éCeni ibuprofenem pouze po dikladném zvazeni a je tfeba se vyhnout podavani
vysokych davek (2400 mg/den).

Obdobneé je tieba zvazit zahajeni dlouhodobé 1écby u pacienti s rizikovymi faktory pro kardiovaskulérni
choroby (napft. hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni), zejména pokud je nutné podavat
vysoké davky ibuprofenu (2400 mg/den).
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U pacientt 1é¢enych piipravkem Dolirief byly hlaseny pfipady Kounisova syndromu. Kounistiv syndrom
byl definovén jako kardiovaskularni symptomy sekundarni k alergické nebo hypersenzitivni reakci spojené
se zuzenim koronarnich tepen a potencialné vedouci k infarktu myokardu.

Porucha fertility u Zen:
Existuji urcité dukazy, ze 1éCivé latky, které inhibuji syntézu cyklooxygenazy/ prostaglandinli, mohou
ucinkem na ovulaci zptsobit poruchu fertility u Zzen. Tento ucinek je reverzibilni po ukonceni 1éCby.

Gastrointestindlni reakce:

NSAID musi byt podavana s obezietnosti pacientim s anamnézou gastrointestinalniho onemocnéni
(ulcerézni kolitida, Crohnova choroba), protoze mize dojit ke zhorSeni téchto stavii (viz bod 4.8).
Gastrointestinalni krvaceni, ulcerace a perforace, které mohou byt fatalni, byly hlaSeny pfi pouzivani
vSech NSAID kdykoliv béhem 1é€by témito ptipravky, s varovnymi ptiznaky nebo bez nich, i u pacientt
bez anamnézy predchozich zdvaznych gastrointestinalnich ptihod.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni, viedi nebo perforace stoupa se zvysujici se davkou NSAID, u
pacienti s anamnézou viedové choroby, zejména pokud byla komplikovana krvacenim nebo perforaci
(viz bod 4.3) a u starSich pacientil. Tito pacienti musi zah4jit 1écbu nejnizsi moznou davkou.

Pacienti s anamnézou gastrointestinalni toxicity, zejména starsi pacienti, maji hlasit v§echny neobvyklé
abdominalni symptomy (zejména gastrointestinalni krvaceni), a to hlavné na zacatku 1éCby.

Obzvlastni opatrnost se doporucuje u pacientii uzivajicich konkomitantni 1écbu, ktera by mohla zvysit
riziko ulcerace nebo krvaceni, jako jsou napf. peroraln¢ podavané kortikosteroidy, antikoagulancia jako
je warfarin, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu — SSRI nebo antiagregancia, jako je
kyselina acetylsalicylova (viz bod 4.5).

Pokud se u pacientti uzivajicich ibuprofen objevi gastrointestindlni krvaceni nebo viedy, 1écba musi byt
ukoncena.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR):

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR) zahrnujici exfoliativni dermatitidu, erythema multiforme,
Stevenstiv-Johnsoniv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou reakci s eozinofilii
a systémovymi ptiznaky (DRESS) a akutni generalizovanou exantemézni pustulozu (AGEP), které mohou byt
zivot ohrozujici nebo fatalni, byly hlaSeny v souvislosti s uzivdnim ibuprofenu (viz bod 4.8). Vétsina téchto
reakci se vyskytla béhem prvniho mésice 1écby.

Pokud se objevi symptomy naznacujici tyto reakce, je tieba ibuprofen okamyzité vysadit a zvazit alternativni Iécbu (podle
potieby).

Vyjimecné muze byt pivodcem zavaznych koznich infek¢nich komplikaci nebo infekénich komplikaci
v m&kkych tkanich varicella. Dosud nelze vylouc€it podptrnou roli NSAID pfti zhorSovani téchto infekci.
Proto se doporucuje ptipravek Dolirief pii varicelle nepouZzivat.

Dalsi upozornéni:
Opatrnosti je zapotiebi u pacienti s nasledujicimi stavy:

o vrozena porucha porfyrinového metabolismu (napt. akutni intermitentni porfyrie),

o bezprostredné po rozsahlé operaci,

o pti dehydrataci,

o u pacientt, ktefi na jiné latky reaguji alergicky, protoZe u nich mize byt zvySené riziko vyskytu
alergické reakce po uziti ptipravku Dolirief,

o u pacienti, ktefi trpi sennou rymou, nosnimi polypy, nebo chronickou obstrukéni plicni nemoci,

protoze u nich existuje zvysené riziko alergickych reakci. Mohou se projevit ve formée ataky
astmatu (tzv. analgetické astma), Quinckeho edému nebo kopfiivky.

Velmi vzacné se vyskytly zavazné akutni alergické reakce (naptiklad anafylakticky Sok). Pti prvnich
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znamkach alergické reakce po uziti ptipravku Dolirief musi byt lécba ukoncena. V souladu se symptomy
musi byt zahajena kompetentnimi osobami piislusna lécebna opatieni.

Ibuprofen, 1éciva latka obsazena v ptipravku Dolirief, miize do¢asné inhibovat funkci krevnich desticek
(agregaci trombocytli). Proto se doporucuje pacienty s poruchami koagulace peclivé monitorovat.

Pfi dlouhodobém podavani ptipravku Dolirief musi byt pravidelné provadény jaterni funkcni testy,
kontrola funkce ledvin a kontrola krevniho obrazu.

Dlouhodobé uzivani jakéhokoliv analgetika proti bolesti hlavy mize tuto bolest zhorsit. Pokud se tak
stane nebo existuje podezieni na takovou situaci, ma byt tento stav konzultovan s lékafem a 1é¢ba ma
byt pferusena. Diagndza bolesti hlavy z predavkovani se predpoklada u pacientt, kteti trpi ¢astymi, nebo
kazdodennimi bolestmi hlavy, pfestoze (nebo kvili tomu, Ze) pravidelné uzivaji 1éky proti bolesti hlavy.

Obecné muze Casté uzivani analgetik, pfedev§im pokud se jednd o kombinaci nékolika analgeticky
ucinnych latek, vést k trvalému poskozeni ledvin s rizikem selhani ledvin (analgeticka nefropatie). Muze
dojit ke zvySeni tohoto rizika v pripadé velké fyzické zatéze spojené se ztratou soli a s dehydrataci.

Pfi soubézném pozivani NSAID a alkoholu se zvysuje nebezpeci vyskytu nezadoucich G¢inki spojenych
s uzivanim lécivého piipravku, predevsim naristu nezadoucich ucinkt postihujicich gastrointestinalni
trakt nebo centralni nervovy systém.

NSAID mohou maskovat ptiznaky infekce a horecku.

Maskovani symptomii zakladniho infek¢niho onemocneni

Ptipravek Dolirief mize maskovat symptomy infekéniho onemocnéni, coz miize vést k opozdénému
zahajeni vhodné 1éCby a tim ke zhorSeni pribehu infekce. Tato skute¢nost byla pozorovana u bakterialni
komunitni pneumonie a bakteridlnich komplikaci varicelly. Kdyz se ptipravek Dolirief podava ke
zmirnéni horecky nebo bolesti souvisejici s infek¢nim onemocnénim, doporucuje se sledovat prubeh
infekce. V prostfedi mimo nemocnici se ma pacient poradit s I€kafem, jestlize symptomy onemocnéni
pretrvavaji nebo se zhorsuji.

Pediatricka populace
U dehydrovanych dospivajicich existuje riziko poruchy funkce ledvin.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kyselina acetylsalicylova:

Soucasné podavani ibuprofenu a kyseliny acetylsalicylové se obecné nedoporucuje vzhledem k
moznosti zvySeného vyskytu nezadoucich ucinkt, kromé ptipadl, kdy je lékatem doporucena nizka
davka kyseliny acetylsalicylové (nepiesahujici 75 mg denn¢) (viz bod 4.4).

Preklinické tdaje poukazuji na to, ze ibuprofen pii soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové mize kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ackoliv panuje
urcitd nejistota tykajici se extrapolace téchto udaji na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost, ze
pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu miZze snizit kardioprotektivni i¢inek nizké davky kyseliny
acetylsalicylové. Pfi obCasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny (viz bod
5.0).

Jiné NSAID vcetné selektivnich inhibitori cyklooxygendzy-2:
Soucasnému uzivani ibuprofenu s dalsimi NSAID je nutno se vyhnout, jelikoz soubézné pouzivani dvou
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a vice NSAID muze zvysit riziko nezadoucich G¢inka (viz bod 4.4).

Kortikosteroidy:
Z diivodu mozného zvyseni rizika gastrointestinalnich viedi nebo krvaceni (viz bod 4.4).

Antihypertenziva (ACE inhibitory, betablokdtory a antagonisté angiotensinu Il) a diuretika:

NSAID mohou snizovat t€inky diuretik a dalSich antihypertenziv. U nékterych pacientli s oslabenou
funkeci ledvin (napt. dehydratovani pacienti nebo star$i pacienti s oslabenou funkci ledvin) mtze vést
soucasné podavani ACE inhibitord, betablokator nebo antagonistl angiotensinu Il a 1é¢iv, ktera inhibuji
cyklooxygenazu, k dal§imu zhorSeni funkce ledvin, v€etné mozného akutniho selhani ledvin, které je
obvykle reverzibilni. Proto je nutno tyto kombinace podéavat opatrnég, zvlasté u starsich pacientti. Pacienti
musi byt fadn¢ hydratovani a je nutno zvazit sledovani renalnich funkei po zahdjeni kombinované 1écby
a poté v pravidelnych intervalech. Soubézné podavani piipravku Dolirief a kalium Setficich diuretik
muze vést k hyperkalémii (je doporucena kontrola hladin séra drasliku).

Antikoagulancia:
NSAID mohou zvysit u€inky antikoagulancii jako je warfarin (viz bod 4.4).

Antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
Zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni (viz bod 4.4).

Digoxin, fenytoin, lithium:

Soubézné podavani piipravku Dolirief s digoxinem, fenytoinem a lithiem mtze zvysit sérové hladiny
téchto ptipravki. Kontrola hladiny digoxinu, fenytoinu a lithia v séru neni nutnd pii doporu¢eném
uzivani (maximalné po dobu 3 dnd).

Methotrexat:
Podani ptipravku Dolirief do 24 hodin pted nebo po uziti methotrexatu mize vést ke zvySeni koncentraci
methotrexatu a zvysit jeho toxicky efekt.

Probenecid a sulfinpyrazon:
Lécivé ptipravky obsahujici probenecid nebo sulfinpyrazon mohou zpomalit vylucovani ibuprofenu.

Derivaty sulfonylmocoviny:

Klinické vyzkumy odhalily vzajemné pusobeni nesteroidnich protizanétlivych 1€kt a antidiabetik
(derivatii sulfonylmocoviny). Pfi soubézném uzivani ibuprofenu a derivatii sulfonylmocoviny byly
hlaseny vzacné piipady hypoglykemie. Z preventivnich divodi se doporucuje kontrola hodnot
glykemie.

Cyklosporin:
Zvysené riziko nefrotoxicity.

Mifepriston:
NSAID by se neméla uzivat po dobu 8 - 12 dni po podani mifepristonu, protoze NSAID mohou snizit
ucinek mifepristonu.

Takrolimus:
Mozné zvyseni rizika nefrotoxicity pii uzivani NSAID spolu s takrolimem.

Zidovudin:

Pfi podavani NSAID soucasné se zidovudinem je zvySené riziko hematologické toxicity. Existuji
dikazy zvysSeného rizika vzniku hemartr6z a hematomt u HIV pozitivnich hemofilikt, kterym se
podava soucasné zidovudin a ibuprofen.
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Chinolonova antibiotika:
Pti pokusech na zvifatech bylo zjisténo, ze NSAID mohou zvysit riziko kieCi spojenych s
chinolonovymi antibiotiky. Pacienti 1é¢eni NSAID a chinolony mohou mit zvysené riziko rozvoje kieci.

Rostlinné extrakty:
Ginkgo biloba muize zvysit riziko krvaceni pti uzivani spolu s NSAID.

Inhibitory CYP2C9:

Soubézné podavani ibuprofenu a inhibitord CYP2C9 mtize zvySovat expozici vii¢i ibuprofenu (substrat
CYP2C9). Ve studii s vorikonazolem a flukonazolem (CYP2C9 inhibitory) byla prokazana zvysena
expozice vuci S(+)-ibuprofenu ptiblizné o 80 az 100 %. Pfi soubézném uzivani se silnym inhibitorem
CYP2(9 je tteba zvazovat sniZzeni davky ibuprofenu, obzvlasté pii podavani vysokych davek ibuprofenu
spolu s vorikonazolem nebo flukonazolem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Inhibice syntézy prostaglandinii mize mit neZadouci vliv na t&€hotenstvi a/nebo fetdlni/embryonalni
vyvoj. Data z epidemiologickych studii naznaduji zvySené riziko potrati a vyskytu kardidlnich
malformaci a gastroschizy po uzivani inhibitoru syntézy prostaglandini na zacatku t&hotenstvi.
Absolutni riziko kardiovaskuldrnich malformaci se zvySilo z méné€ nez 1 % na pfiblizné 1,5 %. Riziko
pravdépodobné stoupa se zvySenim davek a s prodluzovanim lé¢by. U zvitat vedlo podavani inhibitord
syntézy prostaglandint k nartistu pre- a postimplantacnich ztrat a embryofetalni letalité. Navic byla
hlaSena zvysend incidence riiznych malformaci, véetn¢ kardiovaskularnich, po podéni inhibitort syntézy
prostaglandinti zvifatim v pribéhu organogenetické periody.

0d 20. tydne téhotenstvi mize uzivani ptipravku Dolirief zptsobit oligohydramnion v diisledku poruchy
funkce ledvin u plodu. K tomu muize dojit kratce po zahajeni 1é¢by a po jejim ukonceni tento stav obvykle
odezni. Kromé toho byly po 1é¢bé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z
nichz vétSina po ukonceni 1écby odeznéla. Z téchto ditvodli nesmi byt béhem prvniho a druhého trimestru
téhotenstvi pripravek Dolirief podan, jen pokud to neni zcela nezbytné. Pokud je pfipravek Dolirief
podavan zenam, které chtéji ot€hotnét, nebo v prvnim a druhém trimestru té¢hotenstvi, musi byt davka co
nejnizsi a doba 1éCby co nejkratsi.

Pti podavani piipravku Dolirief po dobu nékolika dni od 20. gestacniho tydne je tfeba zvazit
pfedporodni monitorovani z divodu mozného vyskytu oligohydramnia nebo konstrikce ductus
arteriosus. V pripadé nalezu oligohydramnia nebo konstrikce ductus arteriosus ma byt podavani
ptipravku Dolirief ukonéeno.

Beéhem tretiho trimestru téhotenstvi mohou vystavovat vSechny inhibitory syntézy prostaglandinti plod:
- kardiopulmonarni toxicité (riziko pred¢asného konstrikce/uzavéru duktus arteriosus a pulmonarni
hypertenze);
- renalni dysfunkci, ktera miize progredovat v renalni selhani s oligohydramnionem (viz vyse);

e matku a novorozence na konci téhotenstvi:
- potencialnimu prodlouzeni krvaceni, antiagrega¢ni ucinek se muze objevit i v pfipadé velmi
nizkych davek.
- inhibice déloznich kontrakci vedouci k oddaleni nebo prodlouzeni porodu. Proto je ptipravek
Dolirief kontraindikovan ve tfetim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni
V omezenych studiich se ibuprofen v matetském mléku objevil ve velmi nizkych koncentracich a je
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nepravdépodobné, ze nezadoucim zplisobem ovlivni kojené dité.

Fertilita
Viz bod 4.4 ohledné fertility Zen.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ibuprofen nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Jelikoz se
ale béhem uzivani ptipravku Dolirief ve vysokych davkach mohou vyskytnout nezddouci ucinky ze
strany centralniho nervového systému, jako jsou Unava a zavrat, v ojedinélych pfipadech mize byt
naru$ena schopnost reagovat a aktivng se ucastnit dopravniho provozu a obsluhovat stroje. VEtsi mérou
to plati pro kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Ptehled nasledujicich nezadoucich u¢inkti zahrnuje vSechny nezadouci ucinky, které se vyskytly pii
1€cbé ibuprofenem a rovnéz ty, které byly zaznamenany pii dlouhodobé 1é¢bé vysokymi davkami u
revmatickych pacienti. Uvedena Cetnost vyskytu, ktera presahuje hlaSeni o velmi vzacném vyskytu, se
vztahuje ke kratkodobému uzivani pii maximalni denni ddvce do 1 200 mg ibuprofenu v peroralni forme
a maximalné do 1 800 mg ve formé ¢ipki.

U nésledujicich nezadoucich ucinkt je nutno vzit v ivahu, ze jejich vyskyt je pfevazné zavisly na davce
a interindividualné se lisi.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni povahy. Mohou se objevit peptické viedy,
perforace, nebo gastrointestinalni krvaceni, nékdy fatalni, zejména u starsich lidi (viz bod 4.4). Po podani
lé¢ivého piipravku byla hlasena nauzea, zvraceni, prijem, plynatost, zacpa, dyspepsie, bolest bticha,
meléna, hemateméza, ulcerdzni stomatitida, exacerbace kolitidy a Crohnovy choroby (viz bod 4.4).
Mén¢ Casto byl hlasen vyskyt gastritidy. Na velikosti davky a dobé& trvani 1écby je zavislé predevsim
riziko gastrointestinalniho krvaceni.

V souvislosti s 1é€bou NSAID byly hlaseny edémy, hypertenze a srde¢ni selhani.

Klinické studie poukazuji na to, Ze podavani ibuprofenu, obzvlasté ve vysokych davkach (2400 mg/den),
mize souviset s mirnym zvysenim rizika arteridlnich trombotickych ptihod (napt. infarktu myokardu
nebo cévni mozkové ptihody) (viz bod 4.4).

Vezmeéte, prosim, na védomi, ze v kazdé skupiné podle frekvence nezadoucich ucinkt jsou tyto vzdy
uvedeny v poradi s klesajici mirou zavaznosti.

Velmi ¢asté  (>1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Meénég Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
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Infekce a infestace

Velmi vzacné

Byla popsana exacerbace zanétli souvisejicich
s infekci (napt. vznik nekrotizujici fascitidy)
koincidujici s pouzivanim NSAID, ktera
pravdépodobné souvisi s mechanismem uc¢inku
NSAID.

Proto se pacientovi, pokud se béhem uzivani
ptipravku Dolirief objevi nebo se zhorsi ptiznaky
infekce, doporucuje jit bezodkladné k 1ékati. Je
nutno vysSetfit, zda neexistuje indikace k
antiinfek¢ni / antibiotické 1€¢bé.

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi vzacné

Poruchy krvetvorby (anemie, leukopenie,
trombocytopenie, pancytopenie,
agranulocyt6za). Prvnimi pfiznaky mohou byt
horecka, bolest v krku, povrchové rany v tstech,
potize pripominajici chiipku, té€zka unava,
krvéceni z nosu a krvéceni do ktize. V takovych
pfipadech mé byt pacientovi doporuceno, aby
okamzité prerusil uzivani tohoto ptipravku,
neuzival svévolné zadnéd jind analgetika nebo
antipyretika a poradil se s 1ékafem.

Pii dlouhodobé 1é¢bé by meél byt pravidelné
kontrolovén krevni obraz.

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

Hypersenzitivni reakce s koznimi vyrazkami a
svédénim, stejné jako astmatické zachvaty
(ptipadné s poklesem krevniho tlaku), zhorSeni
pfiznakdl u astmatu, bronchospasmus, dusnost.
Pacient musi byt poucen, aby okamzité
informoval 1ékafe a prestal v tomto piipadé
nadale ptipravek Dolirief uzivat.

Velmi vzacné

Zéavazné hypersenzitivni reakce, které se mohou
projevovat jako otok obliceje, jazyka nebo
laryngu s konstrikci dychacich cest, dyspnoe,
tachykardie, pokles krevniho tlaku vedouci az k
zivot ohrozujicimu Soku.

Objevi-li se néktery z téchto symptomt, cozZ se
muze stat i pfi prvnim uziti, je nutny okamzity
zasah lékare.

Pfi wuzivani ibuprofenu byly pozorovany
symptomy aseptické meningitidy se ztuhlosti
§ije, bolestmi hlavy, nauzeou, zvracenim,
horeckou nebo zastfenym védomim. Zda se, ze
predisponovani jsou pacienti s autoimunitnimi
chorobami (SLE, smiSené onemocnéni pojivové
tkang).

Psychiatrické poruchy

Velmi vzacné

Psychotické reakce, deprese.
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Poruchy nervového systému

Méné Casté

Poruchy centralniho nervového systému, jako
napt. bolest hlavy, zavrat, nespavost, agitace,
podrazdénost nebo inava.

Poruchy oka

Méné Casté

Poruchy zraku.

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacné

Tinitus.

Srdeéni poruchy

Velmi vzacné

Palpitace, srdecni selhani, infarkt myokardu.

Neni znamo

Kounistiv syndrom

Cévni poruchy

Velmi vzacné

Arterialni hypertenze, vaskulitida.

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni potize jako napt. paleni Zahy,
bolest bficha, nauzea, zvraceni, nadymani,
prijem, zacpa a lehké krvaceni v zazivacim
traktu, které mtize ve vyjime¢nych ptipadech
zpUsobit anemii.

Méneé Casté

Gastrointestinalni  viedy s  potencialnim
krvacenim a perforaci. Ulcerozni stomatitida,
exacerbace ulcerozni kolitidy a Crohnovy
choroby (viz bod 4.4), gastritida.

Velmi vzacné

Ezofagitida, zanét slinivky, vznik stfevnich
membranoznich struktur.

Pacient musi byt poucen, aby okamzité¢ prestal
pripravek Dolirief uzivat v ptipad¢ silné bolesti v
epigastriu, vyskytu melény nebo hematemézy a
aby okamzité navstivil 1ékate.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Velmi vzacné

Dysfunkce jater, poSkozeni jater, predev§im pfi
dlouhodobém uzivani, selhani jater a akutni
hepatitida.

Poruchy kuze a podkoZzni
tkané

Méng¢ casté

Rizné kozni vyrazky.

Velmi vzacné

Zé&vazné kozni nezadouci reakce (SCAR)
(zahrnujici erythema multiforme, exfoliativni
dermatitidu,

Stevensuv-Johnsontiv syndrom a toxickou
epidermalni nekrolyzu). Alopecie.

Ve vyjimeénych piipadech se mohou béhem
infekce virem varicelly objevit tézké kozni infekce
a komplikace v mekkych tkanich (viz také ,,Infekce
a infestace*).

Neni znamo

Polékova reakce s eozinofilii a
systétmovymi  pitiznaky (DRESS syndrom)

Akutni generalizovana exantematozni pustuldza
(AGEP), fotosenzitivni reakce
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Poruchy ledvin a mocovych | Vzicné Poskozeni tkané ledvin (papilarni nekrdza) a
cest zvyseni koncentrace kyseliny mocové v krvi.

Velmi vzacné | Tvorba otokli, zejména u pacientl s arteridlni
hypertenzi nebo  nedostate¢nosti  ledvin,
nefrotickym syndromem, intersticialni
nefritidou, kterd mtze byt doprovazena akutni
nedostatecnosti ledvin. Proto je nutno pravidelné
sledovat funkce ledvin.

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pifipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
Vyskyt ptiznaki je nepravdépodobny pii davkach nizsich nez 100 mg/kg.

Symptomy

Vétsina pacientti, kteti poziji klinicky vyznamné mnozstvi NSAID, trpi pouze nauzeou, zvracenim,
epigastrickou bolesti nebo vzacnéji prijmem. Mohou se také objevit tinnitus, bolest hlavy a
gastrointestinalni krvaceni. Ve vaznéjSich ptipadech otravy se vyskytuji toxické ucinky na centralni
nervovy systém, které se projevuji jako zvySena spavost, ojedin€le excitace a zmatenost nebo kéma.
U n¢kterych pacienti se mohou objevit kiece. U déti se mohou vyvinout myoklonické zaskuby. Pfi
/ zvy$eni hodnoty INR, pravdépodobné v disledku interference s faktory srazlivosti v krevnim ob&hu.
Muze se objevit akutni selhani ledvin, poskozeni jater, mdloby, hypotenze, nystagmus, hypotermie,
dechovy utlum a cyandza. Dlouhodobé uzivani vyssich nez doporucenych davek nebo predavkovani
muze vést k rendlni tubularni acidéze a hypokalémii. U pacientli s astmatem muze dojit k exacerbaci
astmatu.

Lécba

Specifické antidotum neni k dispozici. Lécba by méla byt symptomaticka a podplirna a méla by
zahrnovat udrzovani prichodnosti dychacich cest a monitoring srdecni ¢innosti a vitalnich funkci az do
jejich stabilizace. V pripadé, ze pacient piijde do 1 hodiny po poziti potencialné toxického mnozstvi, je
potieba zvazit peroralni podani zivocisného uhli. Pti vyskytu Castych nebo déletrvajicich kieci je tieba
podat intravenozné¢ diazepam nebo lorazepam. V piipadé astmatu se podavaji bronchodilatancia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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propionové, ATC koéd: MO1AEO1
Ibuprofen-lysin je lysinova stl ibuprofenu.

Mechanismus ucinku

Ibuprofen je NSAID patiici mezi derivaty kyseliny propionové, u kterych byla prokazana jejich
schopnost inhibovat syntézu prostaglandind. U lidi ibuprofen redukuje zanétlivou bolest, otok a horecku.
Kromé toho ibuprofen reverzibiln¢ inhibuje agregaci desticek.

Po perordlnim podani dochézi k disociaci ibuprofen-lysinu na kyselinu ibuprofenovou a lysin. Lysin
nema zadny zndmy farmakologicky ucinek. Farmakologické vlastnosti ibuprofen-lysinu jsou proto
stejné jako farmakologické vlastnosti kyseliny ibuprofenové.

Klinické dikazy ukazuji, Ze pfi uziti jedné tablety s davkou 684 mg ibuprofen-lysinu (ekvivalent 400
mg ibuprofenu), ucinek ulevy od bolesti miize trvat az 8 hodin.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Preklinické udaje poukazuji na to, ze ibuprofen pfi soucasném podavani s nizkou davkou kyseliny
acetylsalicylové muze kompetitivné inhibovat jeji vliv na agregaci krevnich desticek. Ne&které
farmakodynamické studie ukazuji, Ze pokud byla uzita jednorazova davka 400 mg ibuprofenu béhem 8
h pted nebo do 30 min po podani kyseliny acetylsalicylové s rychlym uvoliiovanim (81 mg), doslo ke
snizenému ucinku kyseliny acetylsalicylové na tvorbu tromboxanu nebo agregaci desticek. Ackoliv
panuje urcita nejistota tykajici se extrapolace téchto udajli na klinickou situaci, nelze vyloucit moznost,
ze pravidelné a dlouhodobé uzivani ibuprofenu mutze snizit kardioprotektivni ucinek nizké davky
kyseliny acetylsalicylové. Pii obasném uziti ibuprofenu neni klinicky vyznamny vliv pravdépodobny
(viz bod 4.5).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vétsina farmakokinetickych udaji ziskanych po podéani ibuprofenu je aplikovatelna na ibuprofen-lysin.

Absorpce

Pfi peroralnim uzivani je ibuprofen ¢astecné vstiebavan v zaludku a zcela pak v tenkém stfevé. Vrcholu
plazmatické koncentrace dosahuje ibuprofen za 1 - 2 hodiny po podani kyseliny ibuprofenové v pevné
1ékové formé s okamzitym uvolniovanim. Po uziti ptipravku Doliriefu je ibuprofen z gastrointestinalniho
traktu vstfebavan rychleji, s vrcholem sérové koncentrace ptiblizné 30 minut (median Tmax) po podani
nalacno (s odkazem na BE studii UBI-540-16 z roku 2016).

Distribuce
Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné 99 %.

Biotransformace
Ibuprofen je metabolizovan v jatrech (hydroxylace, karboxylace).

Eliminace

Polocas eliminace u zdravych osob a u pacientii s onemocnénim jater a ledvin je 1,8 - 3,5 hodiny.
Farmakologicky neaktivni metabolity jsou kompletn€ vylouceny predev§im ledvinami (90 %), ale téz
Zlugi.

5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Subchronicka a chronicka toxicita ibuprofenu byla v experimentech na zvitatech pozorovana hlavné jako
l1éze a ulcerace v gastrointestinalnim traktu. Studie in vitro a in vivo nedavaji zadné klinicky relevantni
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dikazy o mutagennim potencialu ibuprofenu. Ve studiich na potkanech a mySich nebyl zjistén zadny
dikaz karcinogennich u¢inkli ibuprofenu. Ibuprofen vedl k inhibici ovulace u kralikt a stejné tak k
poruchdm implantace u ruznych ZzivociSnych druht (kralik, potkan, myS). Experimentdlni studie
prokazaly, ze ibuprofen prostupuje placentou, pii davkach toxickych pro matku byla pozorovana zvysena
incidence malformaci (napt. defekty komorového septa).

Ibuprofen miize byt Skodlivy pro vodni organismy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Silicifikovana mikrokrystalicka celuldza

Kopovidon

Sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)

Magnesium-stearat

Potahova vrstva:

Potahova soustava Opadry 200F280000 bila (¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol; oxid titani¢ity
(E 171); mastek; makrogol 4000; kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu 1:1;
hydrogenuhli¢itan sodny)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou v blistru z bilé PVC/PVDC/AL f6lie nebo alternativné v détském bezpecnostnim
blistru z bilé PVC/PVDC/AL félie zesilené PET vrstvou.

Dolirief je dostupny v blistrovych balenich, ktera obsahuji 10, 12, 20 nebo 24 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

ALKALOID-INT d.o.o.
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Slandrova 9lica 4
Ljubljana-Crnuce, 1231,
Slovinsko

email: info@alkaloid.si

8. REGISTRACNI CISLO
29/1047/16-C

9, DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18.4.2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 11. 2024
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